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p53 変異型ヒト口腔がん細胞における高 LET 放射線による p53 非依存
Akt生存シグ、ナノレの抑制
論文内容の要旨
p53 の機能を失った細胞は、低線エネルギ}付与 (LET) 放射線によるアポトーシス頻度が低いので、放
射線抵抗性を示す。一方、高 LET 放射線(重粒子線)は p53 遺伝子型に関係なくアポトーシスを高頻度に
引き起こし、放射線感受性をもたらすことが知られている。 p53 非依存的アポト}シス誘導は、 C回 pase-8 よ
りも、むしろ C拙 :pase-9 を経由して、最終的に Casp 部 e・3 の活性を引き起こす。細胞の生死は、死シグナル
のみならず生存シグナノレとのバランスで決定されるo
本論文は、「低 LET 放射線である X 線と高 LET 放射線である鉄線とを比較することにより、放射線照射
後に誘導される生存シグナノレに関わるタンパク質の細胞内蓄積量とその活性度合いを解析することjを目
的とした。また、「生存シグナノレ経路が制御する細胞周期の変動を解析することjも目的とした。
p53 変異型保有ヒト歯肉属平上皮がん細胞 (Ca9 圃2) を用い、 X 糠(1. 7KeV/ JIDl)および鉄線
(20KeV/ JIDl)を等続量の 2 Gy で照射し、照射後 1、2、3、6 時間にサンプルを回収した。その後、タ
ンパク質を抽出した後、生存シグ、ナル関連タンパク質の蓄積量およびそれらの活性の変動を、 Westem
bl 叫法にて分析した。また、 X 線および鉄線の等線量 2Gy と等生帯率の X 線 7Gy を照射し、それ
ぞれ照射した後 12 、24 時間自にサンプノレを回収し、メタノール固定後、フローサイトメトリ}にて細胞周期
を分析した。
放射線照射によって、Akt岨 TOR シグナル系に関連するタンパク質量およびそれらの活性は照射後 2・3
時間にいずれも減少していた。さらに、 X 線の場合よりも鉄線を照射した場合の方がAkt、リン酸化Akt、
mTOR 、リン酸化 mTOR ，中S6 、リン酸化叩S6 、S町 vivin いずれの生存シグナノレに関わるタンパク質の量お
よび活性が効率的に減少していた。一方、細胞周期は X 線 2Gy 照射した後 24 時間では、細胞周期の停
止が認められなかったが、鉄線 2Gy および X 線 7 Gy 照射後では共に同様の経時的変化を示し、両者の
場合とも照射後 24 時間には G2 品在期停止が観察された。
高 LET 放射線である鉄線が低 LET 放射線である X 線よりも効率の良い p53 非依存的アポトーシス
誘導および細胞増殖を停止させるしくみは、Akt生存シグナル経路を効率的に抑制するからであると考察
された。
このことから重粒子線による p53 非依存的がん細胞致死と増殖抑制を引き起こすしくみを明らかにするこ
とができ、このような基礎的研究からがん治療効果をさらに高めるための貢献ができることを期待する。
